(12) NACH DEM VERTRAG CBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTW ESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fOr geistiges Eigentum 
Internationales Btiro 

(43) Internationales VerSffentlichungsdatum 
28. November 2002 (28.11.2002) 




PCT 



llllll II III II INI III III II III II III 

(10) Internationale VerOffentlichungsnummer 

WO 02/094269 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61K 31/4745, 

9/127 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE02/01916 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

27. Mai 2002 (27.05.2002) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Verflffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

101 57 994.2 25. Mai 2001 (25.05.2001) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme 
von US): G.O.T. THERAPEUTICS GMBH PE/DE); 
Robert-Rossle-Strasse 10, 13125 Berlin (DE). 

(72) Er finder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): RESZKA, Regina 

[DE/DE]; Goethestrasse 23, 16341 Schwanebeck (DE). 
SCHERRER, Peter [DE/DE]; Laubacher Strasse 1, 
14197 Berlin (DE). 

(74) Anwalt: BAUMBACH, Fritz; Robert-Rflssle-Strasse 10, 
13125 Berlin (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, 
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, 
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, 
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 
SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, 
VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, B J, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Vertiffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



= (54) Title: L1POSOMALLY ENCAPSULATED HYDROPHOBIC ACTIVE INGREDIENTS WITH A HIGH ACTIVE INGREDI- 
= ENT CONTENT > 50 % AND METHOD FOR THE PRODUCTION OF PHARMACEUTICAL PREPARATIONS CONTAINING 
LIPOSOMALLY ENCAPSULATED HYDROPHOBIC ACTIVE INGREDIENTS 

^= (54) Bezeichnung: LIPOSOMAL VERKAPSELTE HYDROPHOBE WIRKSTOFFE MIT HOHEM WIRKSTOFFGEHALT 
> 50% SOWIE VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG PHARMAZEUTISCHER ZUBEREITUNGEN, DIE LIPOSOMAL 
VERKAPSELTE HYDROPHOBE WIRKSTOFFE UMFASSEN 

i-H 

^ (57) Abstract: The invention relates to liposomally encapsulated hydrophobic active ingredients, preferably liposomally encapsu- 
— ^ lated camptothecin or camptothecin analogs, said liposomes having a high active ingredient percentage of > 50 %. The invention 
^ also relates to pharmaceutical compounds containing liposomally encapsulated hydrophic active ingredients, preferably liposomally 
(<| encapsulated camptothecin or camptothecin analogs. Said preparations are produced by means of high-pressure homogenization, 
Tj" preferably with prior formation of a lipsomal gel wherein the active ingredient is diffused in a solution or produced with the formation 
ON of an aerosol. 



£J (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft liposomal verkapselte hydrophobe Wirkstoffe, bevorzugt liposomal verkapseltes 
Camptothecin oder Analoga des Camptothecins, wobei die Liposomen einen hohen Wirkstoffanteil von £ 50% aufweisen. DarUber 

Q hinaus betrifft die Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die liposomal verkapselte hydrophobe Wirkstoffe, bevorzugt liposomal 
verkapseltes Camptothecin oder Analoga des Camptothecins umfassen. Sie werden durch Hochdruckhomogenisierung, bevorzugt 

^ unter vorheriger Bildung eines Liposomengels, in das der Wirkstoff in Losung diffundiert, oder unter Aerosolbildung hergestellt. 
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Liposomal verkapselte hydrophobe Wirkstoffe mit hohem Wirkstoffgehalt > 50% sowie 
Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, die liposomal verkapselte 
hydrophobe Wirkstoffe umfassen 

Die Erfindung betriffi liposomal verkapselte hydrophobe Wirkstoffe, bevorzugt liposomal 
verkapseltes Camptothecin oder Analoga des Camptothecins, wobei die Liposomen einen hohen 
Wirkstoffanteil von > 50% aufweisen. Dariiber hinaus betrifft die Erfindung phannazeutische 
Zubereitungen, die liposomal verkapselte hydrophobe Wirkstoffe, bevorzugt liposomal 
verkapselte Camptothecin oder Analoga des Camptothecins umfassen. Sie werden durch 
Hochdruckhomogenisierung, bevorzugt unter vorheriger Bildung eines Liposomengels, in das 
der Wirkstoff in Losung dififundiert oder unter Aerosolbildung hergestellt. 

Mit der vorliegenden Erfindung werden hoch stabile, pharmazeutisch aktive Praparate 
hydrophober Wirkstoffe, die an sich schwierig einer Anwendung zuganglich sind, bereitgestellt. 
Vorzugsweise handelt es sich urn Camptothecin-Praparate, die nach ihrer liposomalen 
Verkapselung wasserlaslich sind und die fiir die Behandlung unterschiedlichster Formen von 
Krebserkrankungen geeignet sind. 

Camptothecin ist ein Pflanzenalkaloid. Es wird angenommen, dass es die Krebszellen durch 
Wechselwirkungen mit dem Enzym Topoisomerase hemmt So wurde seine Anti- 
Tumorwirksamkeit bisher unter anderem an Darmkrebs, Lungenkrebs und Brustkrebs 
nachgewiesen. 

Camptothecin und viele seiner Analoga, wie z.B. 9-Aminocamptothecin, 10- 
Hydoxycamptothecin, 10,1 1-Methylendioxy camptothecin, 9-Nitro-10,l 1-methylendioxy- 
camptothecin, 9-Chlor-10,l 1-methylendioxycamptothecin, 9-Amino-10,l 1-methylen- 
dioxycamptothecin, 9-Nitrocamptothecin und andere sind hydrophob und zeigen keine oder nur 
eine begrenzte Loslichkeit, was wiederum ihre Anwendung als phannazeutische Zubereitung 
einschrankt Eine chemische Modifizierung um ihre WasserlSslichkeit zu erhohen, fuhrt jedoch 
andererseits zur Reduzierung der Anti-Tumoraktivitaten. 

Die Verwendung von Camptothecin und seinen Analoga als Aizneimittel wurde z.B. in US 
5,736,156 beschrieben. Die dort dargestellten liposomalen Zubereitungen haben jedoch den 
groBenNachteil, dass die Einschlussrate fiir den Wirkstoff Camptothecin oder seinen Analoga in 
den Liposomen unter 20% liegt 



WO 02/094269 PCT/DE02/01916 

2 

Die Aufgabe der Erfindung bestand deshalb darin, hydrophobe Wirkstoffe, insbesondere 
Camptothecin oder seine Analoga in einer pharmazeutischen Darreichungsfonn bereitzustellen, 
die eine effektive wirksame Application ermOglicht 

Die Erfindung wird gemSB den Anspriichen realisiert. Unter Anwendung der 
Hochdruckhomogenisierung (WO 96/05808) mit unterschiedlichsten Lipidzusammensetzungen 
ist es moglich, hydrophobe Wirkstoffe oder Wirkstoffe, die ein hydrophobes Zentrum oder 
allgemein hydrophobe Strukturen aufweisen, welche in eine Lipiddoppelschicht eindringen 
kOnnen, liposomal zu verkapseln. Oberraschend weisen diese Liposomen einen hohen 
Wirkstoffgehalt mit einer Einschlussrate von > 50%, bevorzugt > 70% oder insbesondere sogar 
> 80%, auf. 

In einer bevorzugten Herstellungsvariante werden erfindungsgemafi mittels 
Hochdruckhomogenisation zuerst Liposomengele hergestellt Anschliefiend lasst man die 
hydrophoben Wirkstoffe in wassriger oder alkoholischer Losung in die Gele diffundieren. 

Im Fall von Camptothecin und seinen Analoga wird eine hohe Effizienz bei der Ladung von 
Liposomengelen erreicht, wobei die Einschlussrate > 90% betragt. Bevorzugt liegen die 
Pufferlosungen (pH, Salze, Ionen, Ionenlange), die eine optimale Stabilitat von Camptothecin 
gewahrleisten, im schwach sauren Bereich. Die Ladung der Liposomengele kann durch 
Temperatursteigerung noch erhSht werden. 

In einer weiteren Ausfuhrungsvariante der Erfindung enthSlt das gebildete Liposomengel in oder 
an der Membran der Vesikel ein Polymer, vorzugsweise Polyethylenglycol (MG 2000 - 10000), 
das den Wirkstoff an der Liposomenoberflache vor Inaktionen mit Blutkomponenten schutzt 

Die vorherige Bildung eines Liposomengels hat verschiedene Vorteile: 

- Das Liposomengel kann (zJ3. im AutoMaven) in Abwesenheit des Wirkstoffs sterilisiert 
werden, wodurch der Wirkstoff geschutzt ist md auch eine WkkstoflTLipid-Degradation 
vermieden wird. 

- Der Wirkstoff wird keinen extremen Belastungen (physikalischen oder hohen Temperaturen) 
wahrend der Hochdruckhomogenisierung ausgesetzt. 

- Kein Verlust von moglicherweise teuren Substanzen wahrend der Herstellung (bei Zugabe 
wahrend Hochdruckhomogenisierung ca. 10-20 % Verlust). 

- Eine Depot-Anwendung mit langsamer Freisetzung an Liposomen ist mSglich. Die 
Wirkstoffdosierung kann vaiiiert bei konstanter Lipiddosis werden. Die Bioverfugbarkeit 
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sollte deshalb unabhSngig von der Wirkstoffdosierung sein. Das Geldepot ermoglicht eine 
langsame Freisetzung des Wirkstoffs (hohe DurchlSssigkeit). 

- Kontrollierte Freisetzung wird mSglich 

- Die WirkstofEfreisetzungsrate kann durch Anpassung der Lipidzusammensetzung in den 
Liposomen reguliert werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die erfindungsgemaB verkapseltes Camptothecin und 
seine Analoga umfassen, werden insbesondere bei Melanom , Darmkrebs, small cell & non- 
small cell Lungenkrebs, Magenkrebs, Leukamie, Brustkrebs und anderen appliziert. 
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Patentanspruche 

1. Liposomal verkapselte hydrophobe Wirkstoffe oder Wirkstoffe, die ein hydrophobes Zentrum 
oder allgemein hydrophobe Strukturen aufweisen, wobei die Liposome einen hohen 
Wirkstoffgehalt von > 50%, bevorzugt > 70 oder > 80%, aufweisen. 

2. Liposomal verkapselte Wirkstoffe nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Wirkstoff Camptothecin ist oder ein Analogon von Camptothecin. 

3. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, umfassend einen liposomal 
verkapselten hydrophoben Wirkstoff mit einem Anteil > 50%, bevorzugt > 70 oder > 80% in 
den Liposomen, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

zur Verkapselung eines hydrophoben Wirkstoffs ein Gemisch von membranbildenden 
Amphiphilen und eine wassrige Phase ein- bis funfrigmal einer Hochdruckhomogenisation mit 
Drucken von 50 bis 1600 bar (5-160 Mpa) unterzogen wird und der Wirkstoff nach 
Liposomengelbildung in w&ssriger oder alkohohscher Losung zugegeben wird und in das 
Liposomengel diffundiert. 

4. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, umfassend einen liposomal 
verkapselten hydrophoben Wirkstoff mit einem Anteil > 50%, bevorzugt > 70 oder > 80% in 
den Liposomen, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

zur Verkapselung eines hydrophoben Wirkstoffs ein Gemisch von membranbildenden 
Amphiphilen, in welchem der Wirkstoff gelost vorliegt, und eine wassrige Phase ein- bis 
funfrigmal, einer Hochdruckhomogenisation mit Drucken von 50 bis 1600 bar (5-160 Mpa) 
unterzogen wird . 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Camptothecin oder ein Analogon des 
Camptothecins ist 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

vor der Hochdruckhomogenissation ein diinner, trockener Lipidfilm unter Entfernung der 
LQsungsmittel durch Evaporation oder durch Spriihtrocknung hergestellt wird und der Lipidfilm 
in Wasser dispergiert wird. 
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7. Verfahren nach nach einem der Anspriiche 3 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

zwischen oder nach der Hochdruckhomogenisation eine GeMer/Tau-Behandlung oder eine 
Gefiiertrocknung/Redispersions-Behandlung erfolgt 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

eine (jberflihrung in eine freiflieBende Dispersion erfolgt 

9. Verfahren nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Dispersion durch Filter mit einer Porenweite von 0,1 bis 1 filtriert wird. 

10. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, umfassend einen liposomal 
verkapselten hydrophoben Wirkstoff > 50%, bevorzugt > 70 oder > 80%, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

zur Verkapselung des Wirkstoffs eine vorgefertigte Liposomen-Mischung aus 
Verkapselungsmitteln in fester oder fliissiger Form mit dem Wirkstoff vereinigt werden und 
nachfolgend in Aerosol-bildende Vorrichtungen iiberfuhrt werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Camptothecin 
oder eine Analogon des Camptothecins ist 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Wirkstoff und Verkapselungsmittel in einem druckverfltissigten Treibgas gelost vorliegen 
und nach Verdampfen des Treibgases in liposomal verkapselte Wirkstoff-Liposomen Iiberfuhrt 
werden. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als Verkapselungsmittel 

a) ein naturliches, halbsynthetisches oder vollsynthetisches Amphiphil 

b) eine geladene Lipidkomponente und/oder 
eine gesattigte Lipidkomponente und/oder 
eine EtherUpidkomponente, 
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c) ein Polymer 

d) eine Tragerfliissigkeit eingesetzt werden. 



14. Verfahren nach Anspruch 13, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Amphiphil ein Lipid, ein Tensid oder ein Emulgator ist. 

15. Verfahren nach Anspruch 13, 

dadurch gekennzeichnet, dass ein natiirliches, halbsynthetisches oder vollsynthetisches 
Amphiphil der allgemeinen Formel I, 



CH 2 - 0 - R x 



O ~ CH O 



CH 3 



CH 2 - P - CH 2 - CH 2 - N - CH 3 



CH 3 



worin R x und R 2 C^-Qo-Alkanoyl, -Alkenoyl, -Alkyl, -Alkenyl bedeuten, eingesetzt wird. 



16. Verfahren nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als geladene Lipidkomponente das Anion des Dicethylphosphats, der Palmitinsaure, der 
Stearinsaure, das Anion eines Phospholipids, das Anion eines Sphingolipids, eingesetzt wird 
oder dass ein chemisch modifiziertes Phosphatidylethanolamin, uber das Proteineangekoppelt 
werden k6nnen, oder Etherlipide, eingesetzt werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass, 

Phosphatidylserin, Phosphatidsaure, Phosphatidylglycerol oder Sulfatid eingesetzt wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als neutrale Lipidkomponente Phosphatidylcholin eingesetzt wird. 
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19. Verfahrennach Anspruch 13, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

als gesattigte Lipidkomponenten 

Dimyrestoylphosphatidylcholin eingesetzt wird. 



Dipalmitoylphosphatidylcholin oder 



20. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Nanopartikel als zusatzhche Hilfsstoffe eingesetzt werden. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

in oder an der Membran der Vesikel als Polymer Polyethylenglycol (MG 2000 - 10000) 
enthalten ist. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In iles Aktenzelehen 

PCT/DE 02/01916 



A. KLASSIF1ZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/4745 A61K9/127 



Nach der Intemationalen Patenlklassifikatlon (IPK) Oder nach der natlonalen Klasstflkation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEB1ETE 



Recherchierter Mtndestprflfstoff (Klasslflkationssystem und Klassinkationssymbote ) 

IPK 7 A61K . 



Recherchierte aber nlcht zum MindestprQfstoff geh5rende Verflffentlichungen, sowell dlese unter die recherchierten Geblete fallen 



wahrend der Intemationalen Recherche konsultlerte eleklronische Datenbank (Name der Dalenbank und evil, verwendete Suchbegrfffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* Bezeichnung der Verdffentllchung, sowelt erforderBch Unter Angabe der in Belracht kommenden Tetle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 99 13816 A (EMERSON DAVID LLOYD 
;NEXSTAR PHARMACEUTICALS INC (US); HU NING 
(US) 25. Marz 1999 (1999-03-25) 
Seite 35; Tabellen 3, UND, 4 

WO 96 15774 A (APHIOS CORP ; CASTOR TREVOR 

P (US); CHU LING (US)) 

30. Mai 1996 (1996-05-30) 

Seite 1, Zelle 9-12 

Seite 2, Zeile 10,11 

Seite 27, Zelle 1,2 

Seite 1, Zeile 9-12 

_/-- 
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1-21 
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Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllle 



0 Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

'A" Verdffentllchung, die den allgemelnen Stand derTechnikdeflnlert, 
aber nichl a)s besonders bedeutsam anzusehen 1st 

•E* alleres Dokument, dasjedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verSffentlicht worden 1st 

'L' Verdffentllchung, diegeelgnet ist, elnen Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch ale das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen 1m Recherchenbericht genannten Vewffentiictumg belegt werden 
soli oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich auf elne mQndliche Offenbarung, 

elne Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 

•p" Veroffentlichung, die vor dem Intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorttatsdatum ver6ffentBcht worden Ist 



T SpStere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdalum ver6ffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nlcht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erftndung zugrundellegenden Prlnzlps Oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X* VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindertecher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y' VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht als auf erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentllchung mil elner oder men reran anderen 
VerOffentllchungen dieser Kategorle In Verblndung gebracht wild und 
diese Verblndung fQr einen Fachmann naheliegendlst 

'&■ VerOffentUchung, die Mltgiled derselben Patentfamllle Ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



29. Oktober 2002 



Absendedaium des Intemationalen Recherchenberichts 



06/11/2002 



Name und PostanschnTt der Intemationalen RecherchenbehOrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 581 8 Patenllaan 2 
NL-2280HVRriswijk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtlgter Bedlensteter 

Baumgartner, H 



Fcrmblatt PCT/1SA/210 (Blatt 2) (Jull 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Int ales Aktenzeichen 

PCT/DE 02/01916 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweft erforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 95 08986 A (SMITHKLINE BE EC HAM CORP 
;CONSTANTINIDES PANAYIOTIS PERI (US)) 

6. April 1995 (1995-04-06) 
Selte 2, Zeile 20-23 
Seite 13; Tabelle 1 
Seite 3, Zeile 10,SEQ. 
Selte 3, Zeile 21,22 

US 5 736 156 A (BURKE THOMAS G) 

7. April 1998 (1998-04-07) 
Spalte 19, Zeile 12-19 
Spalte 19, Zeile 41-51 

US 6 090 407 A (KOSHKINA NADEZHDA ET AL) 
18. Juli 2000 (2000-07-18) 
Spalte 2, Zeile 9-24 
Spalte 2, Zeile 28-39 
Spalte 2, Zeile 43.SEQ. 

W0 99 27908 A (BARENHOLZ YECHEZKEL 
;GABIZ0N ALBERTO A (IL); YISSUM RES DEV CO 
(IL) 10. JUI11 1999 (1999-06-10) 
Seite 2, Zeile 10,11 
Selte 2, Zeile 20 
Seite 5, Zeile 12,13 
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FoimbtattPCT/ISAf210(Fwtsei»mgvcn Bait 2) (Jull 1982) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tationales Aktenzelchen 
PCT/DE 02/01916 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die slch als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaG Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden filr bestimmte AnsprOche kein Recherchenberlcht erstellt: 
1. II AnsprOche Nr. 

weil sie slch auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Behorde nlcht verpflichtet 1st, namlich 



2. 0 AnspruchBisir. 1, 4, 10 (all in part) 

well sie slch auf Telle der intematlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daf3 elne slnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefCihrt werden kann, namlich 



siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. [ J AnsprOche Nr. 

weil es slch dabel um abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einhertlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehflrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . [ I Da der Anmelder alio erforderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internatlonale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 PI Da fur alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte, hat die Beherde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einlge der erforderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fQr.die GebQhren entrichtet worden slnd, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. rj Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hlnsichtlich elnes Widerspruchs f^J Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

|U Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Internationales Aktenzelchen PCT/) E 0 2 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: 1, 4, 10 (all in part) 



Die Anspruche 1, 4, 10 sowle die davon abhangigen Anspruche entsprechen 
nicht den Erfodernlssen des Art. 6 PCT, insbesondere dass die AnsprQche 
durch technische Merkmale zu kennzeichnen sind. Die momentan gewahlten 
funktionalen Merkmale "'...! einen hohen Wirkstoffgehalt von >/- 50%, 
bevorzugt >/= 70 Oder >/=80 % aufwesen '...!" lassen es nicht zu, den 
beanspruchten Gegenstand 1n vollem Umfang gegenuber dem Stand der Technik 
abzugrenzen bzw. mit dem zu vergleichen, was der Stand der Technik hierzu 
offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle 
vol 1 standi ge Recherche unmogllch macht. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, da8 Patent anspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die ke1n Internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen PrOfung sein k5nnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
International en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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